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Rezumat
La momentul actual se încearcă obţinerea unor anticorpi monoclonali la care să fi e îmbunătăţite calitatea legăturilor 
realizate de fragmentul Fc cu C, specifi citatea epitopilor, afi nitatea, timpul de înjumătăţire. Legarea Fc-C induce liză 
tumorală. Protocoalele terapeutice recente țin cont de un indice de prognostic simplu, elaborat pe baza unor date clinico-
biologice, permiţând crearea unui Index International de Prognostic (IIP), care ne va permite o efi cienţă mai mare în luarea 
unei decizii corecte în vederea tratamentului aplicat. Tratamentul limfoamelor maligne non-Hodgkin impune o colaborare 
multidisciplinară, cu participarea chirurgilor, hemato-oncologilor și radioterapeuţilor. Obiectivul principal este obținerea 
remisiunii complete, defi nite ca dispariția oricărui semn de boală din teritoriile  implicate în momentul diagnosticului. Grupul 
nostru de studiu, fi ind constituit din 92 de pacienţi cu limfom malign non-Hodgkin cu/fără afectarea ganglionilor limfatici 
regionali cu localizare primară diversă și, linia celulară nedeterminată, cu raport de 52 bărbați la 40 femei, vârsta medie 
cuprinsă între 45 - 60 ani, cercetaţi fenotipic și imunologic, determinarea valorilor Ig de pe suprafața celulei în ciclu. 
Cuvinte-cheie: Imunoglobuline (Ig); Anticorpi monoclonali (ACM); Limfom non-Hodgkin (LNH), Imunofenotipare.
Summary. Developments immunological changes in non-Hodgkin’s lymphomas and infl uence these changes in 
immunotherapy treatment in these patients  
At present, monoclonal antibodies designed to obtain the improved quality of the connections to be made by the Fc 
fragment C ‘epitope specifi city, affi nity, half-life. The binding of Fc-C induce tumor lysis. Recent therapeutic protocols 
take into account the simple prognostic index developed based on clinical and biological data, allowing the creation of an 
International Prognostic Index (IPI), which will allow us greater effi ciency in making the right decision for the treatment 
applied. Treatment of malignant non-Hodgkin lymphomas colaborare requires a multidisciplinary, involving surgeons, 
oncologists and radiotherapists the blood. The primary endpoint is complete remission, defi ned as disappearance of any 
sign of disease at diagnosis territories. Our group study, consisting of 92 patients with malignant non-Hodgkin lymphoma 
with / without regional lymph node and diverse primary location and indefi nite cell line, the relation of 52 men to 40 
women, average age between 45 - 60 years, search and immunological phenotype, determining the amount of IgG on the 
surface of the cell cycle.
Резюме: Эволюция иммунологических  изменений  в неходжкинских лимфомах  и влияние этих 
изменений в лечении иммунотерапией этих больных 
В настоящее время, моноклональные антитела, предназначенные для получения улучшенного качества сое-
динений, которые будут сделаны Fc фрагмента С, с спецификой эпитопа, близость. Связывание Fc-C вызывают 
лизис опухоли. Последние терапевтические протоколы учитывать простой прогностический индекс, разработан-
ный на основе клинических и биологических данных, что позволяет создание Международного прогностическо-
го индекса (IPI), которая позволит нам большую эффективность в принятии правильного решения для лечения 
применяется. Лечение злокачественной неходжкинской лимфомы требует междисциплинарных, связанных хи-
рурги, онкологи и радиотерапевтов крови. Первичной конечной точкой является полная ремиссия, определяется 
как исчезновение любого признака заболевания на момент постановки диагноза территорий. Наша исследова-
тельская группа, состоящая из 92 больных со злокачественной неходжкинской лимфомы с / без регионального 
лимфатического узла и разнообразной локализации первичной и неопределенной клеточной линии, в отношении 
52 мужчин до 40 женщин, средний возраст от 45 - 60 лет, поиск и иммунологические фенотипы, определение 
количества IgG на поверхности клеточного цикла.
________________________________________________________________________________________________
Actualități
Ultimii ani ai secolului XXI au fost marcați de 
dezvoltarea unor noi metode de cercetare hematolo-
gică: imunofenotipare, imunohistochimie, genetică 
moleculară, care, împreună cu studiile morfologice 
au contribuit la o mai bună înțelegere a mecanismelor 
patogene de dezvoltare ale LNH, la care mai putem 
anexa și efectuarea în paralel a analizei comparative 
a testărilor clinice, cuantifi carea imunoglobulinelor 
IgG, IgA si IgM şi a cercetărilor morfoimunhistochi-
mice  ce  va permite obţinerea  unui diagnostic com-
plex și aplicarea unui tratament țintit.    
Diagnosticul LMNH este strict histologic. Cla-
sifi carea REAL/OMS (Revised European-American 
Classifi cation of Limphoid Neoplasm) este bazată pe 
principiile imunologice ale limfoamelor recunoscute 
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de Lennert, Lukes și Collins. Aceasta include toate 
neoplaziile limfoide descrise până la momentul apa-
riției ei.  
Determinarea imunofenotipului atipic permite 
identifi carea celulelor maligne chiar și în proporţie 
mică în proba analizată. Menţionăm că imunofenoti-
parea prin anticorpi monoclonali reprezintă o metodă 
obligatorie în diagnosticul limfoamelor maligne prin 
prisma clasifi cărilor moderne cu bază imunologică, 
fi ind unica metodă care permite identifi carea clară a 
liniei celulare, extrem de utilă în aprecierea prognos-
tică a bolii şi a corectitudinii aplicării tratamentului 
pentru fi ecare pacient în parte sau tratamentul perso-
nalizat.             
Scopul lucrării
Se vor analiza în dinamică expresia unor antige-
ne de diferenţiere limfoidă, care şi-au exprimat, mai 
mult sau mai puţin, acei anticorpi monoclonali în 
determinarea liniei celulare care prezintă limfomul 
malign non-Hodgkin şi identifi carea schemelor de 
tratament cu efect optim de supravieţuire şi reducerea 
procentului de malignizare (leucemizare) a limfoa-
melor maligne.
Pentru o efi cienţă maximă a terapiei cu anticorpi 
monoclonali, trebuiesc îndeplinite o serie de condiţii, 
cum ar fi  realizarea unei densităţi sufi cient de mare a 
antigenelor de pe celulele ţintă şi o mare stabilitate a 
acestora, întrucât majoritatea tratamentelor bazate pe 
anticorpi monoclonali sunt dependente de caracteris-
ticile antigenelor ţintă de pe celulele tumorale.
Material și metode de lucru
Cercetărie au fost realizate în Laboratorul Imuno-
genetic al Institutului Oncologic din Moldova, drept 
material de cercetare ne-a servit  sângele periferic co-
lectat de la bolnavii din secțiile Clinicei Hematologi-
ce a Institutului Oncologic.
Studierea imunologică și imunohistochimică a țe-
sutului tumoral la pacienți cu limfom malign non-Ho-
dgkin a arătat expresia majoritară a antigenelor celu-
lare- B (CD19, CD20, CD22, CD79a), lipsa de ex-
primare a CD10, CD21 și a imunoglobulinelor de pe 
suprafața celulei. Spre deosebire de limfomul malign 
B-celular difuz cu celule mari, celulele neoplazice ex-
presează activarea antigenelor CD23, care se consi-
deră markerul specifi c pentru majoritatea limfocitelor 
B părţii medulare a timusului.
Pe lângă aceasta, caracteristicile anticorpilor mo-
noclonali sunt deosebit de importante pentru succesul 
terapiei. Utilizarea anticorpilor monoclonali himerici 
sau umani (care au timpul de înjumătăţire mai mare 
comparativ cu cei murini) a diminuat respingerea 
imună, aceasta facilitând o acţiune clinică efi cientă. 
Regiunea Fc a IgG1 a anticorpilor monoclonali inter-
acţionează mai efi cient cu sistemul imunitar şi induce 
apariţia unei citotoxicităţi dependent de complement 
(CDC) şi a unei citotoxicităţi celulare dependentă de 
anticorpi (ADCC). Se încearcă obţinerea unor anti-
corpi monoclonali la care să fi e îmbunătăţite calitatea 
legăturilor realizate de fragmentul Fc cu C, specifi -
citatea epitopilor, afi nitatea, timpul de înjumătăţire. 
(Fig. 1)
Rezultate:
LMNH B-celular LMNH T-celular
primar după 3 cicluri de 
chimioterapie
după 6 cicluri de 
chimioterapie
primar după 3 cicluri de 
chimioterapie
după 6 cicluri de 
chimioterapie
Ig A 2,1 1,8 1,1 1,1 0,9 0,6
Ig M 1,2 0,8 1,8 1,1 0,7 0,4
Ig G 28,1 22,2 16,1 26,1 24,0 12,2
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Aceste modifi cări, se speră şi să aparţină noii gene-
raţii de anticorpi monoclonali cu efi cienţă clinică mai 
mare şi toxicitate mai mică. Legarea Fc-C induce liză 
tumorală. Unii anticorpi monoclonali (cum sunt anti-
corpii monoclonali anti CD52 – Alemtuzumab, Cam-
path-1H) sunt implicaţi în medierea lizei tumorale 
prin citotoxicitate legată de complement (CDC), fi ind 
efi cienţi în activitatea antitumorală în special asupra 
celulelor circulante. Mai importantă însă în distruge-
rea celulelor tumorale rămâne citotoxicitatea celulară 
dependentă de anticorpi (ADCC), întrucât majorita-
tea celulelor exprimă pe suprafaţă factori inhibitori ai 
complexului litic, faza fi nală a activării complemen-
tului (CD46, CD55, CD59), deci, se opun lizei tumo-
rale prin blocarea activităţii complementului. 
IgG1 umană interacţionează cu Fc gama RIII, 
prezent pe monocite şi celulele natural killer. Datorită 
polimorfi smului genetic, FcγRIII poate conţine în po-
ziţia 158 valina sau fenilalanina. Pacienţii homozigoţi 
pentru valina au efectori celulari cu afi nitate crescută 
pentru IgG umană şi pot media mai efi cient in vitro 
ADCC decât pacienţii homozigoţi cu fenilalanina în 
aceeaşi poziţie. Această observaţie s-a dovedit impor-
tantă în cazul utilizării Rituximabului în monoterapie. 
Polimorfi smul se pare că nu infl uenţează efi cienţa tra-
tamentului la pacienţii care primesc Rituximab după 
chimioterapie sau concomitent cu aceasta.
Reprezentarea grafi că a manifestărilor imunolo-
gice în dependență de numărul ciclurilor chimiotera-
pice 
Discuții:
Ca urmare, din cele 92 de cazuri de limfoame 
maligne non-Hodgkin analizate, în 91 de cazuri a fost 
marcată expresia ridicată a antigenului CD19, CD10, 
CD38, ceea ce a determinat diagnosticul de limfom 
malign non-Hodgkin B-celular și doar untr-un singur 
caz s-a remarcat expresia pronunțat ridicată a anti-
genului CD20, determinând diagnosticul de limfom 
malign non-Hodgkin T-celular. 
În rezultatul determinării imunologice a valorilor 
Ig A, M și G de pe suprafața celulei în dependență 
de numărul ciclurilor chimioterapeutice s-a remarcat 
tendința Ig M și G de a crește în perioada primelor 
cicluri chimioterapeutice, pe când mai apoi să se de-
termine o scădere treptată cu revenirea la valorile nor-
mal admisibile sau sub nivelul de normă a Ig. 
Concluzii 
Managementul terapeutic actual realizează vin-
decarea într-o proporție mică, dar cu posibilități im-
portante de prelungire a supraviețuirii și ameliorarea 
calității vieții.
Calitatea vieţii la pacienții cu gradul înalt de 
malignitate este direct dependentă de rezultatele tra-
tamentului efectuat: supravieţuirea de 5 ani cu remisie 
completă este de 50%, în acelaşi timp, în remisiune 
parțială, ea este de numai 15%. Această necesitate se 
explică prin a plicarea unei terapii intensiv-active în 
limfoame cu gradul înalt de malignitate imediat după 
stabilirea diagnosticului, pentru a obține efectul ma-
xim - remisiune completă. În limfoame cu gradul scă-
zut de malignitate este mai puțin pronunțată depen-
dența duratei de viață de efi cacitatea tratamentului: 
supravieţuirea de 5 ani e mai mare de 80%, indepen-
dent de realizarea remisiunii complete sau parţiale.
Noile modalități terapeutice au schimbat evoluția 
și prognosticul pacienților diagnosticați cu limfoame. 
Factorii de prognostic obținuți prin analiza statistică 
multivariate a numeroase loturi de pacienți, în dife-
rite centre de specialitate, joacă un rol important în 
modularea atitudinii terapeutice pentru optimizarea 
răspunsului terapeutic. Tratamentul limfoamelor im-
pune o colaborare multidisciplinară, cu participarea 
chirurgilor, hemato-oncologilor și radioterapeuţilor. 
Obiectivul principal este obținerea remisiunii 
complete, defi nite ca dispariția oricărui semn de boală 
din teritoriile implicate în momentul diagnosticului. 
Se consideră că tratamentul de întreținere a răspunsu-
lui nu este important în cazul limfoamelor (spre de-
osebire de leucemii). Remisiunea completă nu echi-
valează cu vindecarea, devenind esenţială suprave-
gherea pacienţilor până la 5 ani de la remisiune, prin 
controale periodice la intervale ce cresc progresiv.
Rolul chirurgului în managementul limfoamelor 
maligne non-Hodgkiniene devine important în stabi-
lirea bilanțului de diagnostic (biopsiile ganglionare), 
dar mai ales în tratament, cu vize curative prin posi-
bilitatea splenectomiilor în limfoamele splenice strict 
localizate și rezecţiilor segmentare în limfoamele di-
gestive, sau paliativă în formele extinse, cu rolul de a 
preveni perforațiile ulterioare sub chimioterapie sau a 
stenozelor postradioterapice. 
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